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R e s e a r c h e s o n t h e c o m p a r i s o n o f v a r i o u s a n t i c o l l a g e n a s e d r u g s i n t h e t r e a t m e n t 
o f e x p e r i m e n t a l l y i n d u c e d c o r n e a l a l k a l i b u r n s i n r a b b i t s 

S u m m a r y : ! n t h i s s t u d y , a l k a l i d a m a g e w a s c r e a t e d u s i n g 2 N N a O H i n a t o t a l o f 8 0 e y e s b e l o n g i n g 
t o 4 0 N e w Z e a l a n d r a b b i t s . T w o d i f f e r e n t m o d e l s o f a l k a l i d a m a g e w e r e o b t a i n e d , o f w h i c h o n e w a s i n t h e 
w h o l e o f t h e o c u l a r s u r f a c e i n t h e l e f t e y e a n d o n l y i n t h e c o r n e a i n t h e r i g h t e y e o f t h e s u b j e c t s . E a c h m o d e l 
w a s s e p a r a t e d i n t o 4 g r o u p s o f 1 0 s u b j e c t s a n d t h e f i r s t g r o u p s w e r e l e f t a s c o n t r o l g r o u p s . I n o r d e r t o r e s t r a 
i n t h e c o l l a g c n a s e e n z y m e , p o l y s u l p h a t e g l y c o s a m i n o g i y c a n w a s a d m i n i s t e r e d l o c a l l y t o t h e s e c o n d g r o u p s , 
d o x y c y c l i n e w a s g i v e n p e r o s t o t h e t h i r d g r o u p s a n d E D T A w a s a d m i n i s t e r e d l o c a l l y t o t h e f o u r t h g r o u p s . T o 
p r e v e n t i n f e c t i o n , a n l i b i o t i c p o m a d e w a s u s e d t w i c e a d a y i n a l l s u b j e c t s . D r u g a d m i n i s t r a t i o n w a s c o n t i n u e d 
u n t i l d a y 2 1 . T h e c l i n i c a l c h a n g e s s e e n i n t h e s u b j e c t w e r e o b s e r v e d f o r 2 1 d a y s . O n d a y s 0 , 7 , 14 a n d 2 1 t h e 
c l i n i c a l a p p e a r a n c e o f t h e s u b j e c t s w e r e p h o t o g r a p h e d a n d t h e d e p t h o f t h e c o r n e a l e s i o n s w e r e e v a l u a t e d . 

T h e S c h i r m c r t e a r t e s t w a s a p p l i e d t o a l l s u j e c t s o n d a y s 0 . 7 , 1 4 , 2 1 . F i n d i n g s w e r e s t a t i s t i c a l l y e v a 
l u a t e d . S a m p l e s t a k e n f r o m t h e c o r n e a , c o n j u n k t i v a a n d t h i r d e y e l i d o f t h e s u b j e c t s , w h i c h w e r e d e s t r o y e d o n 
d a y 2 ! , w e r e h i s t o p a t h o l o g i c a l l y e x a m i n e d . A d e c r e a s e i n t h e a m o u n t o f t e a r s o n d a y 7 a n d a n i n c r e a s e , w h i c h 
c a u s e d t h e t e a r a m o u n t t o l o s e i t s s t a t i s t i c a l m e a n i n g , o n d a y s 14 a n d 2 1 w a s d e t e r m i n e d , w h i c h h a d s t a t i s t i c a l 
s i g n i f i c a n c e o n l y i n t h e P S G A G a n d E D T A g r o u p s . 

A c c o r d i n g t o t h e r e s u l t s o f o u r s t u d y , i t w a s s e e n t h a t P S G A G , w h i c h w e a s s u m e d c o u l d h a v e a n a n -
t i c o l l a g e n a s e e f f e c t , d i d n o t h a v e a n a d e q u a t e a n t i c o l l a g e n a s e e f f e c t a n d t h a t d o x y c y c l i n e , w h i c h i s k n o w n t o 
h a v e a a n t i c o l l a g e n a s e e f f e c t , w a s n o t e f f e c t i v e e n o u g h o n t h e o c u l a r s u r f a c e s w h e n a d m i n i s t e r e d p e r o s i n a c 
c i d e n t s w i t h a l k a l i . I n i h e m o d e l w h e r e p r i m a r y a l k a l i d a m a g e w a s c r e a t e d i n t h e c o r n e a l s u r f a c e , i t w a s s e e n 
t h a t i n c o m p a r i s o n t o t h e c o n t r o l g r o u p . E D T A s t r e a t m e n t e f f e c t w a s v e r y s i g n i f i c a n t ( p < 0 . 0 1 ) . F o l l o w i n g h i s -
t o p a t h o l o g i c a l e x a m i n a t i o n , i t w a s d e t e r m i n e d t h a t t h e m o s t s e v e r e d e s t r u c t i o n h a d b e e n m a d e i n t h e m o d e l 
w i t h d a m a g e t o t h e w h o l e o f t h e o c u l a r s u r f a c e a n d t o t h e c o n t r o l g r o u p s . I n t h e l i g h t o f t h e c l i n i c a l a n d h i s t o -
p a t h o l o g i c a l f i n d i n g s w h i c h w e r e o b t a i n e d , i t w a s d e t e r m i n e d t h a t a l k a l i b u r n s a n d c o l l a g e n a s e a c t i v i t y o f t h e 
o c u l a r s u r f a c e d e v e l o p e d a n d t h a t i n d e e p p r o g r e s s i v e c o m c a u l c e r s E D T A p r o v e d t o b e a n a n t i c o l l a g e n a s e 
s u b s t a n c e w h i c h s u p p o r t e d t h e t r e a t m e n t 

K e y W o r d s : C o r n e a , a l c a l i , r a b b i t , a n t i c o l l a g e n a s e . 

* B i r i n c i yazarın d o k t o r a t e z i n d e n derlenmiştir. 
** I . U . V e t e r i n e r Fakültesi C e r r a h i A n a b i l i m Dalı, 3 4 8 5 1 Avcılar. İstanbul. 
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Özet: B u çalışmada 2 N N a O H i l e a l k a l i h a s a n oluşturulan 4Ü a d e t Y e n i Z e l a n d a tavşanının t o p l a m 
8 0 gözünde polisülfat g l i k o z a m i n o g l i k a n ( P S G A G ) , d o k s i s i k l i n v e N a E D T A ' m n a n t i k o l l a j e n a z i k v e k l i n i k e t 
kinliği araştırıldı. Çalışma sonuçlarımıza göre, a n t i k o l l a j e n a z i k etkinliği olabileceğini düşündüğümüz 
PSGAG'niıı y e t e r l i a n t i k o l l a j e n a z i k e t k i y e s a h i p olmadığı, a n t i k o l l a j e n a z i k etkinliği olduğu b i l i n e n d o k s i s i k -
l i n l e r i n p e r o s uygulanmasının oküler yüzeyde y e t e r l i e t k i sağlayamadığı t e s p i t e d i l d i . K o r n e a yüzeyinde p r i ¬
m e r a l k a l i hasarı oluşturulan m o d e l d e . E D T A ' n m k o n t r o l g r u b u n a göre sağaltımda çok anlamlı ( p < 0 . 0 1 ) e t 
k i l i olduğu gözlemlendi. 

A n a h t a r K e l i m e l e r : K o r n e a , a l k a l i , tavşan, anıikollajenaz. 

G i r i ş 

A l k a l i yanığına n e d e n o l a n k i m y a s a l m a d d e l e r ; g e n e l l i k l e a m o n y u m h i d r o k s i t 
( N H 4 O H ) , s o d y u m h i d r o k s i t ( N a O H ) , p o t a s y u m h i d r o k s i t ( K O H ) , m a g n e z y u m h i d r o k 
s i t ( M g O H 2 ) v e k a l s i y u m h i d r o k s i t t i r ( C a O H 2 ) ( 1 , 9 , 1 2 , 1 8 , 2 0 , 2 3 , 2 5 . 3 0 ) . B u n l a r d a n 
m a g n e z y u m h i d r o k s i t h a v a i fişeklerin, diğerleri t e m i z l i k m a l z e m e l e r i n i n yapısında b u 
lunmaktadır ( 6 ) . K i m y a s a l k a z a d a n s o n r a gözde şekillenen hasarın şiddeti; temasın o l d u 
ğu bölgeye , e t k i m e süresine, e t k i l e y e n k i m y a s a l a j a n a v e p e n e t r a s y o n u n d e r e c e s i n e bağ
lıdır ( 1 , 9 , 1 1 , 1 2 , 2 0 , 2 3 , 2 5 , 2 6 , 3 1 ) . A l k a l i l e r artı yüklü b i r k a t y o n v e h i d r o k s i l g r u p l a 
rının birleşiminden oluşur. H i d r o k s i l molekülü ( O H ) , hücre membranlar ının yağ a s i t l i 
bölümler inde sabunlaşma y a p a r a k hücre yıkımlanması v e hücre ö lümüne n e d e n o l u r ( 1 , 
9 , 2 0 , 2 3 , 2 6 ) . K a t y o n l a r a l k a l i n i n p e n e t r a s y o n u n d a e t k i l i d i r . B u n l a r , s t r o m a l k o l l a j e n v e 
g l i k o z a m i n o g l i k a n l a n n k a r b o k s i l gruplarıyla ( C O O H ) t e p k i m e y e g i r e r . G l ikozaminogü-
kanların hİdrasyonu, s t r o m a d a bulanıklığa y o l açar. K o l l a j e n f i b r i l l e r i n h i d r a s y o n u d a , 
b u yapılarda kalınlaşma v e kısalmaya n e d e n o l u r ( 1 , 9 , 2 0 , 2 3 , 2 6 ) . P e n e t r a s y o n u n d e r e 
c e s i n e bağlı o l a r a k , k o r n e a v e k o n j u n k t i v a e p i t e l i y u m u , b a z a l m e m b r a n . s t r o m a k e r a t o -
s i t l e r i , s t r o m a d a k i s i n i r uçları, e n d o t e l i y u m , l e n s e p i t e l i y u m u , k o n j u n k t i v a , e p i s k l e r a , 
i r i s , v e k o r p u s s i l i a r e ' n i n vasküler epiteliyumları h a s a r a uğrayabil ir ( 1 , 9 , 2 0 , 2 3 , 2 5 , 3 1 ) . 

B u l b a r konjunktivanın n e k r o z u s o n u c u , lökositlerin bölgeye i n f i l t r e o lması , okü
l e r yüzey yangısının sürmesine n e d e n o l u r . L i m b u s t a vasküler dokuların h a s a r görmesin
d e n k a y n a k l a n a n işemik n e k r o z v e b u n a bağlı o l a r a k vasküler k o l l a j e n a z inhibitörlerinin 
azalması , k o r n e a ülseri v e p e r f o r a s y o n o luşumunda e t k i l i d i r ( 1 , 2 3 ) . 

A l k a l i hasarın G o b l e t hücre popülasyonu üzerine e t k i s i b e l i r s i z d i r . Bazı çal ışma
l a r d a G o b l e t hücre popülasyonunda a z a l m a gözlenmişken, bazılarında G o b l e t hücre p o -
pülasyonunda b e k l e n m e d i k şekilde a r t m a saptanmıştır ( 2 3 ) . 

A l k a l i h a s a r d a n s o n r a , g e n e l l i k l e s t r o m a d a ülser şekillenmektedir. Kalıcı e p i t e l i -
y a l d e f e k t l e r , gözyaşı eksikliği, oküler yangı , p r o t e o l i t i k e n z i m l e r i n salgı lanması , a n t i -
o k s i d a n eksikliği, h i p o e s t e z i , k o l l a j e n s e n t e z i n i n s e k t e y e uğraması g i b i p e k çok faktör, 
s t r o m a l ülser o luşumunda e t k i l i d i r . P r o t e o l i t i k b i r e n z i m o l a n k o l l a j e n a z m . b u h u s u s t a 
büyük r o l oynadığı b i l i n m e k t e d i r . E p i t e l i y u m , f i b r o b l a s t l a r v e PMN'lökosi t le r , k o l l a j e 
n a z s e n t e z l e y e b i l i r . A l k a l i yanık sonrası k o l l a j e n a z a k t i v i t e s i , ülserli k o r n e a l a r d a s a p t a n -
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mışlır. Yanıktan s o n r a 8 s a a t içinde gözlenmeye başlayan k o l l a j e n a z , 1 4 - 2 1 . günler a r a 
s ında m a k s i m u m düzeyde a k t i v i t e gösterir ( 2 3 ) . 

K i m y a s a l kazaların m e d i k a l sağal t ımında, 4 t e m e l amaç vardır ( İ , 2 0 , 2 3 ) . B u n 
l a r ; k i m y a s a l ajanın uzaklaşt ır ı lması , r e e p i t e l i z a s y o n u n sağlanması , k e r a t o s i t l e r aracılı
ğıyla k o l l a j e n d o k u n u n y e n i d e n oluşturulmasını sağlayarak, yıkımlayıcı m a t r i k s m e t a l -
l o p r o t e i n a z ( M M P ) e n z i m l e r i n i baskılanması v e yangının kontrolüdür. B u n l a r d a n M M P 
e n z i m l e r i n i n baskı lanması , t e d a v i d e önemli b i r y e r tutmaktadır v e araştırıcıların i l g i s i n i 
çekmiştir . 

M M P ' l a r korneanın k e n d i hücreleri tarafından salgılanabileceği g i b i , a l k a l i h a s a r 
sonrası k o r n e a y a yerleşen yangı hücreleri ( m a k r o f a j l a r v e P M N lökositler) tarafından d a 
üretilebilir. B u e n z i m l e r s t r o m a l i z i n , j e l a t i n a z v e kollajenazdır. 

M M P ' l a r ı n e t k i s i ; a s k o r b a t , s i t r a t , t e t r a s i k l i n l e r , s e n t e t i k p e p t i t l e r , N a - E D T A , a s e -
t i l s i s t e i n g i b i pekçok ilaç tarafından değişik o r a n l a r d a i n h i b e e d i l i r ( 2 3 ) . 

T e t r a s i k l i n l e r , b a k t e r i y e l p r o t e i n s e n t e z i n i i n h i b e e d e r e k e t k i gösteren geniş 
s p e k t r u m l u a n t i b i y o t i k l e r d i r . S o n yıllarda bazı araştırmacılar, t e t r a s i k l i n l e r i n , a n t i b a k t e -
r i y e l e t k i l e r i y l e ilişkili olmaksızın, a n t i k o l l a j e n a z i k özellik gösterdiğini bildirmişlerdir 
( 6 , 7 , 1 3 , 1 5 , 1 6 , 1 7 , 2 3 , 2 7 , 2 9 ) . K o l l a j e n a z v e diğer m e t a l l o p r o t e i n a z l a r , + 2 yüklü m e 
t a l iyonlarına ( C a , Z n , M g ) bağlandıktan s o n r a a k t i f h a l e geçerek, k o l l a j e n d o k u üzerin
d e yıkımlayıcı e t k i gösterirler. T e t r a s i k l i n l e r i n , k a l s i y u m köprüsü aracılığı i l e k o l l a j e n a -
z a bağlanması , e n z i m - inhibitör k o m p l e k s i o luşumuna y o ! açar. B u e t k i , d o k s i s i k l i n d e 
d a h a b e l i r g i n d i r ( 7 , 1 7 , 2 3 , 2 9 ) . T e t r a s i k l i n l e r , P M N lökosit a k t i v i t e s i n i d e i n h i b e e d e r 
l e r ( 2 3 , 2 9 ) . 

F r a n k v e a r k . ( 7 ) , yaptıkları b i r çal ışmada; t e t r a s i k l i n a i l e s i n d e n t e t r a s i k l i n , m i n o -
s i k l i n v e d o k s i s i k l i n l e r i , a l k a l i h a s a r l a r d a p a r e n t e r a l o l a r a k uygulamışlar v e b u g r u p t a n 
e n e t k i l i olanını , d o k s i s i k l i n o l a r a k saptamışlardır. 

G o l u p v e a r k . ( 1 6 ) , 1 9 8 7 yıl ında yaptıkları b i r çal ışmada, m i n o s i k l i n v e m o d i f i -
y e t e t r a s i k l i n molekülünün, m e m e l i koliajenazı üzerindeki i n h i b i s y o n e t k i l e r i n i gözlem
lemişlerdir. 

S e e d o r v e a r k . ( 2 9 ) , tavşan kornealarına 1 1 m m çapında p l a s t i k çember yerleşti
r e r e k , 1 N N a O H ' i 4 0 s a n i y e süreyle a l k a l i hasarı o luş turmak amacıyla uygulamışlar v e 
kullandıkları d e n e k l e r i 3 g r u b a ayırmışlardır. G r u p l a r d a n b i r i n c i s i k o n t r o l g r u b u , i k i n c i 
s i günde 1 0 m g / k g k a s içi t e t r a s i k l i n u y g u l a n a n t e d a v i g r u b u , üçüncüsü d e günde 5 0 
m g / k g k a s içi t e t r a s i k l i n u y g u l a n a n t e d a v i g r u b u o l a r a k kullanılmıştır. Y i r m i s e k i z gün
lük t e d a v i süresinin ardından; 3 . g r u b u k o n t r o l g r u b u n a göre p < 0 . 0 0 1 anlamlılık d e r e c e 
s i n d e , 3 . g r u b u 2 . g r u b a göre p < 0 . 0 1 anlamlılık d e r e c e s i n d e t e d a v i yönünden e t k i l i b u l 
muşlardır. 

Polisülfat g l i k o z a m i n o g l i k a n ( P S G A G ) , sığır t r a h e a kıkırdağından e l d e e d i l i r 
( 2 4 ) . B u bileşim l i z o z o m , h i y a l u r o n i d a z v e p r o t e a z l a r ( p l a z m i n v e p l a z m i n o j e n ) g i b i k a -
t a b o l i k e n z i m miktarlarını azaltmaktadır. P S G A G ' l a r , p r o s t a g l a n d i n E 2 s e n t e z i n i v e t o k -
s i k süperoksidaz r a d i k a l l e r i n i d e a z a l t a r a k , yangı g i d e r i c i e t k i y e katılabilmektedir. B u n -
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l a r s i n o v i y a l m e m b r a n l a r d a v e e k l e m kıkırdaklarında k o l l a j e n proteoglikanları v e h i y a -
l u r o n i k a s i t s e n t e z i n i uyarırlar ( 2 4 , 2 8 ) . 

W i l l i a m v e a r k . ( 2 4 ) , k o m e a v e e k l e m yüzeylerinin b e n z e r d o k u yapıs ında o l m a 
ları v e h a s a r l a r a v e r d i k l e r i yanıtların benzerliğinden y o l a çıkarak, başkalarınca a l t e r n a 
t i f sağaltım metodları uygulanmasına karşın, o l u m l u sonuç a l ınamamış 1 8 nüks e d i c i 
k o m e a l e r o z y o n u o l a n köpekte , günde 3 k e z , b i r e r d a m l a % 5 ' l i k P S G A G solüsyonunu 
l o k a l o l a r a k kullanmışlar v e % 8 3 oranında ( 1 8 h a s t a d a 1 4 iyileşme) başarı e l d e e tmiş
l e r d i r . 

E D T A , i n v i t r o b i r ç o k d i v a l a n t v e trİvalant m e t a l l e r i n e t k i l i bağlayıcısıdır. E D T A , 
kurşun g i b i p e k çok ağır m e t a l l e r i bağlayabildiği g i b i k a l s i y u m v e b e n z e r i d i v a l a n t k a t 
yonları d a e t k i l i b iç imde bağlar ( 3 ) . B i s w e l l ( 4 ) , b u e t k i s i n d e n f a y d a l a n m a k için N a E D 
T A nın 0 . 0 1 molarlık solüsyonunun, k a l s i f i k k e r a t o p a t i l e r d e kullanılabileceğini b i l d i r 
miştir. C r i s p i n ( 1 0 ) i s e EDTA'nın. a l k a l i hasarlarından y a d a P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a 
enfeksiyonlarından s o n r a o r t a y a çıkan k o l l a j e n a z e n z i m i n i n i n h i b i s y o n u n d a kullanılabi
leceğini vurgulamıştır. 

K e r n ( 2 1 ) , d e r i n v e p r o g r e s i f k o r n e a l ülserlerin sağalt ımında N a EDTA'nın ( 0 . 1 5 
M ) 2 s a a t aralıklarla göze l o k a l o l a r a k uygulanmasını t a v s i y e e tmiş , a n c a k e t k i m e k a n i z 
masının b e l i r s i z olduğunu bildirmiştir. 

G e r e ç v e Y ö n t e m 

B u çal ışmada ağırlıkları 2 - 3 k g arasında değişen 4 0 a d e t Y e n i Z e l a n d a tavşanı 
kullanıldı. Tavşanların tamamına l o k a l a n e s t e z i s i z S c h i r m e r gözyaşı t e s t l e r i uygulanıp 
sağ v e s o l gözlerin n o r m a l gözyaşı miktarları kayıt e d i l d i . 

Çal ışmada kullanılan tavşanların a n e s t e z i s i ; 1 0 m g / k g x y l a z i n c H C L ' i n ( R o m -
pun® 2 3 . 3 2 m g / m l ) i n t r a m u s k u l e r e n j e k s i y o n u i l e s e d a s y o n u t a k i b e n , 3 7 . 5 m g / k g k e t a -
m i n HCİ 'ün (Ketalar® 5 0 m g / m l ) i n t r a m u s k u l e r uygulanmasıyla yapıldı. 

Tüm g r u p l a r d a k i tavşanların sağ kornealarına, sınırlı h a s a r oluşturmak amacıyla , 
1 2 m m çapında b i r m e t a l çember yerleştirildi v e içerisine 0 . 5 m l 2 n o r m a l s o d y u m h i d 

r o k s i t ( 2 N N a O H ) damlatı ldı . İki dakikalık b e k l e m e süresinin ardından, çemberin için
d e k i a l k a l i a j a n önce b i r enjektörle çekildi , d a h a s o n r a çemberin içi beşer k e z i z o t o n i k 
s o d y u m klorür i l e yıkandı. Çemberin kaldır ı lmasından s o n r a 2 ' şe r d a k i k a d a h a i r r i g a s -
y o n a d e v a m e d i l d i . Tavşanların s o l gözlerine i s e korneanın m e r k e z i n e 3 ' e r d a m l a 2 N 
N a O H solüsyonundan damlatıldı v e 2 dakikalık b e k l e m e süresini t a k i b e n a l k a l i a j a n d a n 
e tki lenmiş o l a n tüm oküler yüzey, i z o t o n i k s o d y u m klorür i l e 2 d a k i k a süre i l e yıkandı . 

Tavşanların sağ göz kornealarında sınırlı, s o l gözler inde i s e tüm oküler yüzeyde 
( k o m e a v e k o n j u n k t i v a d a h i l ) a l k a l i a j a n h a s a n oluşturulduğu gün, 0 . gün k a b u l e d i l d i . 
B u uygulamayı t a k i b e n tüm gözler f l o r e s e i n i l e b o y a n a r a k e p i t e l i y a l kayıp o l a n a l a n l a r 
l a i l g i l i n o t l a r alındı v e k l i n i k görünümlerinin fotoğrafları çekildi . 

D e n e k l e r 10'arlı 4 g r u b a ayrıldı. H e r g r u p t a k i tavşanların tamamına, günde i k i 
k e z , s e k o n d e r enfeksiyonları e n g e l l e y i p e r i m e ülserinin e t k i l e r i n i i z l e m e k amacıyla göz
l e r i n e b a s i t r a s i n - n e o m i s i n sülfat içeren a n t i b i y o t i k l i b i r p o m a t (Thİocill ine®)uygulandı. 
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B i r i n c i g r u p k o n t r o ! o l a r a k bırakıldı v e b u n l a r a h e r h a n g i b i r antikoİlajenazik a j a n 
uygulanmadı . İkinci g r u p t a k i d e n e k l e r i n gözlerine sağaltım amacıyla yarı yarıya s u n i 
gözyaşı içerisinde dilüe e d i l e n polisülfat g l i k o z a m i n o g l i k a n solüsyonundan, l o k a l o l a r a k 
günde 3 k e z 2'şer d a m l a 2 1 gün b o y u n c a uygulandı . Üçüncü g r u b a a l k a l i a j a n u y g u l a n 
dıktan 1 2 s a a t s o n r a , ağızdan 1 2 s a a t t e b i r , 1 0 m g / k g d o z u n d a d o k s i s i k l i n (Tetradoks® 
kapsül 8 0 m g / 1 kapsül) v e r i l d i . B u u y g u l a m a y a 2 1 . güne k a d a r d e v a m e d i l d i . B u işlemi 
kolaylaşt ı rmak için 2 m l s e r u m f i z y o l o j i k içinde e r i t i l e n d o k s i s i k l i n , kanülsüz b i r e n j e k 
töre çekildi v e d e n e k l e r e içirildi. Dördüncü g r u b a , m i l i l i t r e s i n d e 0 . 0 1 5 m i k r o g r a m E D 
T A o l a n solüsyondan günde, 3 k e z 2 ' şe r d a m l a göze l o k a l uygulandı . B u u y g u l a m a y a d a 
2 1 . güne k a d a r d e v a m e d i l d i . 

K l i n i k s e y r i gözlemlemek için, tavşanlar i k i günde b i r s i s t e m i k göz m u a y e n e s i n 
d e n geçiri ldi . İlk bakıda k o r n e a l e z y o n u derinliği t e s p i t e d i l e m e y e n d e n e k l e r , b i y o m i k -
r o s k o p i l e detaylı i n c e l e m e y e alınıp l e z y o n derinliği saptandı. Bütün tavşanlara 7 , 1 4 v e 
2 1 . günlerde S c h i r m e r gözyaşı t e s t i u y g u l a n a r a k değerler kayıt e d i l d i . K o r n e a v e oküler 
yüzeyleri f l o r e s e i n i l e boyandı . E p i t e l i y u m u n d u r u m u , vaskülarizasyon, l i m b a l v e k o n -
j u n k t i v a l bölgelerdeki değişimler, a l t v e üst gözkapakları i l e , 3 . göz kapaklarının d u r u 
m u v e k o r n e a l l e z y o n u n derinliğine ilişkin değişimler saptanıp n o t e d i l d i k t e n s o n r a , f o 
toğrafları çekildi. 

K o r n e a d a k i lczyonların derinliğinin değerlendir i lmesi v e g r u p l a r arası karşılaştır
manın yapılabilmesi için, d e r e c e l e n d i r m e s i s t e m i uygulandı. B u n a göre; s a d e c e e p i t e l i -
y a l h a s a r o l a n l a r 1 , yüzlek ülserasyonu o l a n l a r 2 , d e r i n ülseri o l a n l a r 3 , d e s e m e n t o s e l i 
o l a n l a r 4 v e korneaları p e r f o r e o l a n l a r 5 rakamıyla d e r e c e l e n d i r i l d i . G r u p l a r arasında 
k o r n e a l lezyonların derinliği bakımından karşılaştırmaların yapılabilmesi için, h e r b i r 
g r u p içinde l e z y o n derinliği d e r e c e l e n d i r m e l e r i n i n ortalamaları alındı. 

2 1 . günde ötanazi e d i l e n tavşanların h e r b i r gözünden, l i m b a l bölgeyi d e k a p s a 
y a c a k şekilde k o r n e a , k o n j u n k t i v a v e 3 . gozkapağından parçalar alınıp, h i s t o p a t o l o j i k 
m u a y e n e için tamponlanmış % 1 0 ' l u k f o r m a l d e h i t so lüsyonunda saklandı. Örneklerin 
p a r a f i n blokları hazırlandıktan s o n r a , b l o k l a r 5 - 6 m i k r o n kalınlığında k e s i l d i . Bütün k e 
s i t l e r r u t i n o l a r a k H a r r i s H e m a t o k s i l e n - E o z i n boyası i l e boyandı . Hazırlanan p r e p a r a t l a r 
ışık m i k r o s k o b u n d a i n c e l e n d i . 

Çal ışma bulgularının i s t a t i s t i k s e l o l a r a k anlamlı o l u p olmadığının t e s p i t i İçin, 
v a r y a n s a n a l i z i yapıldı . G r u p l a r arası farklılıkların i s t a t i s t i k s e l o l a r a k o r t a y a konması 
amacıyla grupların k e n d i içlerinde S c h i r m e r gözyaşı t e s t miktarlarının ortalamaları i l e 
k o r n e a l l e z y o n d e r e c e l e r i n i n or talaması , A N O V A t e s t i n e t a b i t u t u l d u . 

B u l g u l a r 

Sıfmncj günler sağlıklı göz yapısına s a h i p 4 0 Y e n i Z e l a n d a tavşanının t o p l a m 8 0 
gözüne S c h i r m e r gözyaşı t e s t i uygulandığında, o r t a l a m a gözyaşı miktarı 4 , 4 7 ± 1 . 2 6 
m m / d k o l a r a k t e s p i t e d i l d i . Dört g u r u b a a i t d e n e k l e r i n 0 , 7 , 1 4 v e 2 1 . günlerde ölçülen 
gözyaşı miktarları , T a b l o 1 , 2 , 3 v e 4 ' d e gösterilmiştir. K o n t r o l v e t e d a v i gruplarına a i t 
d e n e k l e r i n , 2 1 gün süresince gözyaşı miktarlarında gözlenen değişimlerin i s t a t i s t i k o l a -
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T a b l o 1 . K o n t r o l g r u p u n d a k i d e n e k l e r i n S c h i r m e r gözyaşı miktarları ( m m / d k ) . P = p e r f o r a s y o n 

K o n t r o l 
g r u b u 

0. gün 7. gün 14. gün 2 1 . gün K o n t r o l 
g r u b u sağ s o l s a g s o l sağ s o l s a g s o l 

1 n o l u d e n e k 6 6 10 3 11 1(1 9 8 
2 : i ı M ! J e n j k 6 4 4 5 5 12 p 4 p 15 p 
3 n o l u d e n e k 0 3 4 8 2 9 8 7 
4 n o l u d e n e k 4 9 I 6 4 
5 n o l u d e n e k 7 7 10 I I 1 0 7 1 0 8 
6 n o l u d e n e k 5 4 7 12 1 0 9 6 9 
7 n o l u d e n e k 6 5 5 12 7 1(1 y 5 p 9 p 
> : I , M : ıie:ıek 5 5 6 5 11 5 P 5 i P 
9 n o l u d e n e k 6 6 7 10 I I 10 3 p 8 
1 (! n o l u d e n e k S 6 4 6 8 9 4 10 
o r t a l a m a 5 . 6 1 0 . 2 6 4,7±0.47 6 . 6 4 0 . 7 6 7.3± 1.22 8 .1 ±0.97 8.5±0.77 6 . 2 1 0 . 7 5 8 . 2 + 0 . 9 9 

T a b l o 2 . P S G A G g r u p u n d a k i d e n e k l e r i n S c h i r m e r gözyaşı miktarları ( m m / d k ) . P = p e r f o r a s y o n 

P S G A G 
g r u b u 

0. gün 7. gün 14. gün 2 1 . gün P S G A G 
g r u b u s a g s o i sağ s o l sağ s o l sağ s o l 

1 n o l u d e n e k 4 1 0 4 0 i P 1 

2 n o l u d e n e k 5 3 3 1 6 3 4 2 
3 n o l u d e n e k 6 4 5 2 3 4 2 1 

4 n o l u d e n e k 3 3 2 0 2 ı P 5 i P 
5 n o l u d e n e k 6 5 7 0 5 4 p 7 5 P 
6 n o l u d e n e k 4 7 4 (! 3 !• 5 p 1 P 3 P 

7 n o l u d e n e k 3 4 2 2 ; P 2 2 P 
8 n o l u d e n e k 3 3 7 2 7 i l 7 4 
9 n o l u d e n e k 4 3 6 1 5 7 4 
1 0 n o l u d e n e k 3 4 5 2 5 . t 5 4 
o r t a l a m a 4±0.39 4 1 0 . 3 9 4 . 2 1 0 . 6 7 1 ±0.29 4 , 2 * 0 . 5 3 2.8±0.6I 4 . 1 * 0 . 7 8 2 . 7 1 0 . 4 7 

T a b l o 3 . D o k s i s i k l i n g r u p u n d a k i d e n e k l e r i n S c h i r m e r gözyaşı miktarları ( m m / d k ) . P = p e r f o r a s y o n 

D o k s i s i k l i n 0. gün 7 . gün 14. gün 2 1 . gün 
g r u b u sağ s o l sağ s o l sağ s o l sağ s o l 

I n o l u d e n e k 4 - 5 7 10 5 1 4 
2 n o l u d e n e k 7 6 6 1 fi 2 8 
3 n o l u d e n e k 3 7 6 7 7 1 4 
4 n o l u d e n e k 5 5 6 4 3 3 4 5 
5 n o l u d e n e k 4 5 7 4 6 2 2 6 
6 n o l u d e n e k 4 7 6 1 4 7 0 4 
7 n o l u d e n e k 3 4 7 7 7 4 1 2 P 

8 n o l u d e n e k 5 3 5 : 8 2 6 : 

9 n o l u d e n e k 6 6 5 2 7 2 7 " 

10 n o l u d e n e k 4 3 6 5 6 5 1 4 
o r t a l a m a 4 1 0 . 3 9 4±0.39 4 . 2 1 0 . 6 7 1 1 0 . 2 9 8 4.2±0.53 2 . 8 1 0 . 6 1 4 . 1 1 0 . 7 8 2 . 7 1 0 . 4 7 
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T a b l o 4 . E D T A g r u p u n d a k i d e n e k l e r i n S c h i r m e r gözyaşı miktarları ( m m / d k ) . P = p e r f o r a s y o n 

N a - E D T A 
g r u b u 

0 . gün 7 . gün 14. gün 2 1 . gün N a - E D T A 
g r u b u sağ s o l sağ s o l sağ s o l sağ s o l 

1 n o l u d e n e k 4 4 7 10 5 1 4 

2 n o l u d e n e k 7 6 7 6 1 6 2 8 

3 n o l u d e n e k 7 ? 6 7 7 1 4 

4 n o l u d e n e k s 5 6 4 3 3 4 5 
5 n o l u d e n e k 4 5 7 4 6 2 2 6 
6 n o l u d e n e k 4 7 f i 1 4 7 0 4 
7 n o l u d e n e k 3 4 7 7 " 4 1 2 P 
8 n o l u d e n e k 5 3 s 2 8 2 6 1 
9 n o l u d e n e k 6 6 5 2 7 2 7 7 
1 0 n o i u d e n e k 4 3 6 5 6 5 2 4 
o r t a l a m a 4 + 0 . 3 9 4±0.39 4 . 2 1 0 . 6 7 1 1 0 . 2 9 8 4 . 2 1 0 . 5 3 2 . 8 1 0 . 6 ! 4 . 1 1 0 . 7 8 2 . 7 + 0 . 4 7 

r a k a n l a m taşıyıp taşımadıklarının t e s p i t i için, g r u p l a r içinde 0 , 7 , 1 4 v e 2 1 . günlerdeki 
o r t a l a m a gözyaşı miktarlarına v a r y a n s a n a l i z i ( A N O V A t e s t ) uygulandı . B u n a göre 
P S G A G g r u b u n u n v e E D T A g r u b u n u n 0 v e 7 . günleri arasındaki azalmanın, i s t a t i s t i k 
o l a r a k çok anlamlı olduğu ( p < 0 . 0 1 ) . diğer değişimlerin ( a r t m a y a d a a z a l m a ) i s t a t i s t i k 
o l a r a k anlamsız ( p > 0 . 0 5 ) olduğu görüldü. 

T ü m oküler yüzeyinde a l k a l i h a s a r oluşturulan d e n e k l e r i n k o r n e a lezyonlarının 
günlere göre o r t a l a m a d e r e c e l e r i G r a f i k l ' d e , s a d e c e korneasında a l k a l i h a s a r oluşturu
l a n d e n e k l e r i n günlere göre o r t a l a m a d e r e c e l e r i G r a f i k 2 ' d e , y i r m i b i r i n c i gün i t i b a r i y l e 
tüm grupların o r t a l a m a d e r e c e l e r i G r a f i k 3 ' t e gösterilmiştir. S o l gözler için 0 , 7 , 1 4 , 2 1 . 
günlerde h e r 4 g r u p t a k i k o r n e a l l e z y o n d e r e c e s i ortalamalarına v a r y a n s a n a l i z i ( A N O V A 
t e s t ) uygulandığında, e l d e e d i l e n sonuçlara göre t e d a v i gruplarının e t k i l e r i i s t a t i s t i k s e l 
o l a r a k anlamlı bulunmadı . Probabilİte p > 0 . 0 5 o l a r a k hesaplandı. 
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Sağ gözler için 0 , 7 , 1 4 , 2 1 . günlerde e l d e e d i l e n h e r 4 g r u p t a k i k o r n e a l l e z y o n 
d e r e c e s i ortalamalarına aynı t e s t uygulandığında, e l d e e d i l e n sonuçlara göre 0 . 7 , 1 4 . 
günlerde t e d a v i gruplarının e t k i l e r i i s t a t i s t i k s e l o l a r a k anlamlı bulunmadı . B u günler için 
probabili té p > 0 . 0 5 o l a r a k hesaplandı. Y i r m i b i r i n c i gün h e r 4 g r u p u n k o r n e a l l e z y o n d e 
r e c e l e r i ortalamalarında i s e probabilité 0 . 0 0 0 6 ( p < 0 . 0 5 ) o l a r a k hesaplandı . G r u p l a r a r a 
s ında i s t a t i s t i k s e l o l a r a k anlamlı f a r k t e s p i t e d i l d i k t e n s o n r a , g r u p l a r i k i l i karşılaştırma
l a r a alındı. B u n a göre k o n t r o l g r u b u i l e E D T A g r u b u arasındaki o l u m l u farkın i s t a t i s t i k 
s e l o l a r a k çok anlamlı ( p < 0 . 0 1 ) , E D T A g r u b u i l e P S G A G g r u b u v e E D T A g r u b u i l e d o k -
s i s i k l i n g r u b u arasındaki farkın anlamlı ( p < 0 . 0 5 ) olduğu görüldü. 
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G e n e l o l a r a k a l k a l i ajanın k o r n e a l a r a uygulanması sırasında, a n i bulanıklaşma şe
k i l l e n d i (Şekil 1 ) . Tüm oküler yüzeye u y g u l a n a n d e n e k l e r d e b u bulanıklık k o r n e a d a y a y 
gındı. F o t o f o b i , b l e f a r o s p a z m v e gözyaşı akıntısı g i b i yangı b e l i r t i l e r i h e m e n h e m e n tüm 
d e n e k l e r d e gözlendi . Günle r içerisinde tüm oküler yüzeyi a l k a l i d e n e t k i l e n e n d e n e k l e r 
d e , k o n j u n k t i v a v e 3 . göz kapaklar ında şiddetli yangı h a t t a bazı d e n e k l e r d e y e r y e r n e k 
r o z m e y d a n a g e l d i . B u a l a n l a r özellikle göz yaşının akış doğrultusu o l a n m e d i a l açıda 
d a h a b e l i r g i n d i (Şekil 2 ) . B u d e n e k l e r i n konjunktivalarında y e r y e r e k i m o z i s alanları 
gözlendi . Ayrıca göz kapaklarının kenarlarında d a günden güne d a h a b e l i r g i n h a l e g e l e n 
y ık ımlanmalar t e s p i t e d i l d i . S a d e c e korneasında a l k a l i h a s a r oluşturulan d e n e k l e r d e , 7 . 
günden i t i b a r e n b e l i r g i n vaskülar izasyon görüldü. A n c a k tüm oküler yüzeyinde h a s a r 
o l a n d e n e k l e r d e l i m b a l işemiden k a y n a l a n a n b i r vaskülarizasyon eksikliği d i k k a t i çekti 
(Şekil 2 ) . K o r n e a ülseri gelişen d e n e k l e r d e , b u t a b l o g e n e l l i k l e 1 4 - 2 1 . günler arası b e l i r 
g i n h a l e g e l d i (Şekil 3 ) . P e r f o r a s y o n olaylarının p e k çoğu d a b u dönemde gelişti. Tüm 
oküler yüzeyinde h a s a r oluşturulan d e n e k l e r i n göz kapaklarında, l a t e r a l v e m e d i a l açı
d a n başlayan yapışmalar d i k k a t i çekti v e 1 4 - 2 1 . günler arasında bazı d e n e k l e r d e göz k a 
paklarında d a r a l m a t e s p i t e d i l d i (Şekil 4 ) . 

Şekil 1 . A l k a l i hasarı oluşturulan b i r deneğin korneasında gözlenen a n i bulanıklık. 

Şekil 2 . Tüm oküler yüzeyinde a l k a l i hasarı oluşturulmuş b i r deneğin 7 . günde korneasında gözlenen 
neovaskülerizasyon eksikliği v e özellikle m e d i a l açıda b e l i r g i n o l a n k o n j u n k t i v a v e 3 . gözka
pağı n e k r o z u . 
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Şekil 3 . Korneasında a l k a l i hasarı oluşturulan b i r deneğin 1 4 . gün. korneasında b e l i r g i n h a l e g e l e n 
k o r n e a ülseri v e neovaskülerizasyon t a b l o s u . 

Şekil 4. Tüm oküler yüzeyinde h a s a r oluşturulan b i r deneğin 2 ! . gün i t i b a r i y l e p e r f o r e olmuş k o r n e a 
v e daralmış göz kapaklarının k i l i n i k görünümü. 

H i s t o p a t o l o j i k bulguların, k l i n i k t a b l o i l e u y u m gösterdiği görüldü. Y i r m i b i r i n c i 
gün alınan h i s t o p a t o l o j i k örneklerde, k o m e a l l e z y o n u n d e r e c e s i 1 o l a n d e n e k l e r d e e p i t e -
l i y u m v e b u n u n t e m e l membranında y ık ımlanma gözlendi . E p i t e l i y u m u n altında, h a s a r 
d e r e c e s i n e göre değişen o r a n l a r d a , ağırlıklı o l a r a k P M N lökosit i n f i l t r a s y o n u b e l i r g i n d i . 
K o r n e a l l e z y o n u n d e r e c e s i 2 o l a n d e n e k l e r d e , s t r o m a d a yüzeysel y ıkımlanma, 3 o l a n d e 
n e k l e r d e stromanın 1 / 2 ' s i n d e y ıkımlanma, 4 o l a n d e n e k l e r d e d e s e m e n t m e m b r a n a k a d a r 
o l a n y ıkımlanma, 5 o l a n d e n e k l e r d e i s e hasarın şiddetine göre l o k a l p e r f o r a s y o n d a n , t o ¬
t a l e r i m e y e k a d a r v a r a n y ıkımlanmalar gözlendi . 2 , 3 , 4 , 5 o l a r a k d e r e c e l e n d i r i l e n d e n e k 
l e r d e , hasarın d e r e c e s i arttıkça s t r o m a l k o l l a j e n l e r i n düzenli yapı lanmasında a r t a n b o z u l 
m a l a r t e s p i t e d i l d i . Lökosit infıltrasyonunun, hasarın d e r e c e s i arttıkça şiddetlendiği v e 
k o r n e a l d o k u d a d a h a geniş b i r dağıl ım gösterdiği d i k k a t i çekti . Korneaların içindeki hüc 
r e l e r ağırlıklı o l a r a k P M N lökositleri içeriyordu. E n d o t e l i y u m g e n e l l i k l e a z y a d a çok h a 
s a r görmüştü. Vaskülarizasyonun b e l i r g i n olduğu sağ gözlerde, e p i t e l i y u m u n v e s t r o m a 
nın içinde damarlaşmalar v c bunların içindeki kırmızı k a n hücreleri b e l i r g i n d i . 
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A l k a l i d e n p r i m e r e tk i lenmemiş sağ k o n j u n k t i v a l a r d a , s o l k o n j l i n k t i v a l a r a göre 
d a h a a k t i f , hücrelerden v e vaskülar izasyondan z e n g i n yangı t a b l o s u d i k k a t çekiciydi. A l 
k a l i d e n p r i m e r o l a r a k e t k i l e n e n s o l k o n j u n k t i v a l a r d a i s e b u yangı t a b l o s u , fibröz d o k u 
d a n z e n g i n v e d a h a zayıf k a r a k t e r l i y d i . S o l k o n j u n k t i v a l a r d a e p i t e l i y a l hücrelerde d a h a 
şiddetli y ık ımlanma vardı v e p e k çok a l a n d a t o t a l e p i t e l i y a l kayıp gözlendi. S o l k o n j u n k -
t i v a l a r d a k i e p i t e l i y a l y ık ımlanmalardan G o b l e t hücreleri d e etkilendiği için, sağ gözlere 
göre çok a z sayıda gözlenebildi . Varlığını k o r u y a n e p i t e l i y a l hücrelerin v a k u o l i z a s y o n a 
uğradığı görüldü. Sağ k o n j u n k t i v a l a r d a i s e y e r y e r yıkımlanmalar o l m a k l a b i r l i k 
t e , g e n e l l i k l e b i r kaç katlı sağlam e p i t e l i y a l d o k u t e s p i t e d i l d i . K o n j u n k t i v a l e p i t e l i y u 
m u n altındaki bağ d o k u d a , hasarın şiddetine göre a r t a n o r a n d a yangı hücreleri i n f i l t r a s -
y o n u gözlendi . P M N lökositler b e l i r g i n o l m a k l a b i r l i k t e , l e n f o s i t l e r i n yangı hücreleri 
k o m p o z i s y o n u n d a baskın olduğu d i k k a t i çekti . S o l k o n j u n k t i v a l a r d a bazı d e n e k l e r d e , b u 
a l a n l a r d a d a şiddetli y ık ımlanmalar v e ağır yangı t a b l o s u gözlendi. S o l k o n j u n k t i v a l a r 
d a y e r y e r işemi, n e k r o z , y e r y e r e k i m o z alanları gözlendi . B u dokuların vasküler g e l i 
ş imlerinin zayıfladığı görüldü. Bağ d o k u s u içersindeki b e z dokuları sağ k o n j u n k t i v a l a r 
d a b e l i r g i n v e k ısmen h i p e r p l a z i k t i . S o l k o n j u n k t i v a l a r d a i s e b u n l a r sayıca azalmış v e 
a n c a k birkaç t a n e görülebilecek d u r u m a gelmişti . Bağ d o k u n u n altındaki k a s l a r , sağ göz
l e r d e b e l i r g i n v e düzenli i k e n , s o l gözlerde kısalmış, düzensiz, a t r o f i k b i r f o r m almıştı. 
E n dışta, d e r i d e k i kıl follikülleri s o l göz kapaklarında gelişim bozukluğu gösterirken, d e 
r i d e h i p e r k e r a t o z v e akantomatöz h i p e r p l a z i d i k k a t i çeken bulgulardı . Sağ göz k a p a k l a 
r ında i s e e p i d e r m i s içinde v e altında, h a f i f yangısal i n f i l t r a s y o n d a n başka b i r b o z u k l u k 
gözlenmedi . 

Sağ gözlerde 3 . gözkapaklar ında yangı t a b l o s u h a f i f t i . Lökosit i n f i l t r a s y o n u g e 
n e l l i k l e b e l i r g i n y ık ımlanma göz lenemeyen e p i t e l i y u m u n altında sınırlıydı. K o n j u n k t i 
v a l e p i t e l i y u m u n içinde G o b l e t hücreleri b e l i r g i n d i . Kıkırdak yapısında v e b u n u n altın
d a k i b e z dokular ında h i s t o l o j i k o l a r a k a n o r m a l b i r görünüm y o k t u . S o l gözlerde i s e 3 . 
göz kapaklarının e p i t e l i y u m u n u n t a m a m e n y a d a büyük o r a n d a y ıkımlanmış olduğu, b u 
y ık ımlanmanm, altındaki bağ d o k u d a d a p e k çok d e n e k t e gözlenebildiği d i k k a t i çekti . 
G o b l e t hücreleri e p i t e l i y u m i l e b e r a b e r y ık ımlanmış o l m a k l a b i r l i k t e , kıkırdak v e b e z y a 
pılarında g e n e l l i k l e b e l i r g i n b i r kayıp gözlenmedi . 

H i s t o p a t o l o j i k b u l g u l a r g e n e l o l a r a k değerlendiri ldiğinde; şiddetli y ıkımlanma-
d a n h a f i f y ık ımlanmaya doğru, k o n t r o l g r u b u , P S G A G g r u b u , d o k s i s i k l i n g r u b u v e E D -
T A g r u b u o l a r a k sıralandı. 

T a r t ı ş m a 

Çal ışmamızdaki d e n e k l e r i n 1 . gün sonrası yapılan k l i n i k m u a y e n e l e r i n d e önemli 
b u l g u l a r o l a r a k ; f o t o f o b i . b l e f a r o s p a z m , gözyaşı akıntısı, k o n j u n k t i v a h i p e r e m i s i g i b i 
a k u t yangı b e l i r t i l e r i saptadık. S a d e c e kornealarında a l k a l i h a s a r oluşturulan d e n e k l e r d e 
vaskülar izasyon v e r e e p i t e l i z a s y o n u n diğerlerine göre çok hızlı ilerlediğini, l i m b a l v e 
b u l b a r konjunktivalarında h a s a r oluşan d e n e k l e r d e vaskülar ağ yıkımlanması n e d e n i y l e 
s o n r a d a n neovaskülar izasyon şeki l lenmediğini gördük. Aynı d u r u m literatür b i l g i l e r d e 
d e özellikle tüm oküler yüzeyde a l k a l i h a s a r şekil lenen h a s t a l a r d a s a p t a n a r a k r e e p i t e l i 
z a s y o n u n geç ikmesi şeklinde açıklanmışt ır ( 1 , 8 , 1 2 , 2 3 , 3 0 ) . 
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A l k a l i kazalarında geç dönem komplikasyonları o l a r a k b i l d i r i l e n ( 2 , 9 , 2 0 . 2 3 . 2 5 . 
3 1 ) s i k a t r i s y e l e n t r o p i y o n , e k t r o p i y o n , s i m b l e f a r o n g i b i gözkapaklar ını e t k i l e y e n o l g u 
l a r l a karşılaştık. B u d u r u m özellikle 7 . günden s o n r a g i d e r e k i l e r l e y e n b i r şekilde o r t a y a 
ç ıkmış , göz kapaklarının y u v a r l a k görünüm almasıyla sonuçlanmıştır . B u b u l g u l a r , e n 
b e l i r g i n k o n t r o l g r u b u n d a o l m a k üzere, P S G A G , d o k s i s i k l i n v e E D T A g r u b u n d a g i d e r e k 
a z a l a n şiddetle şekillenmiştir. A l k a l i ajanların p e n e t r a s y o n u n u n süratli olması v e d e r i n 
d o k u l a r d a p r o g r e s i f y ık ımlanma m e y d a n a g e t i r m e s i , b u bulguların n e d e n i o l a r a k düşü
nülmüştür. B u d u r u m h i s t o p a t o l o j i k o l a r a k d a doğrulanmıştır . B u n u n dışında, göz k a p a k 
l a n kenarlarında h i p e r k e r a t o z v e k o n t r o l g r u b u n d a k i bazı d e n e k l e r i n s o l göz kapakların
d a akantömatöz h i p e r p l a z i d e saptanmıştır. 

Sıfırıncı gün oküler yüzeylerine 2 N N a O H u y g u l a n a n d e n e k l e r d e oluşan b u l a 
nıklığın n e d e n i , a raş t ınc ı lann ( 1 , 9 , 1 0 , 1 2 , 2 0 , 2 3 , 2 5 ) b e l i r t t i k l e r i g i b i hücre membranı 
h i d r a s y o n u v e l o k a l hücre ölümü n e d e n i y l e şekillenmiştir. 

Bazı çal ışmalarda G o b l e t hücre popülasyonunun azaldığı, bazı çalışmalarda i s e 
t e r s i n e arttığı bildirilmiştir ( 2 3 ) . B i z d e ça l ı şmamızda tüm oküler yüzeyin a l k a l i h a s a r a 
uğradığı o l g u l a r d a k o n j u n k t i v a l e p i t e l i y u m u n y ık ımlanma d e r e c e s i n e bağlı o l a r a k G o b 
l e t hücrelerinde a z a l m a y a d a t a m a m e n y o k o l m a d u r u m u n u saptadık. 

R e e p i t e l i z a s y o n açısından bakıldığında, 7 . günde r e e p i t e l i z e o l a n a l a n l a r d a 
1 4 - 2 1 . günlerde y e n i d e n k o m e a l e r o z y o n gelişmiştir. H i s t o p a t o l o j i k o l a r a k b u o l g u l a r d a 
e p i t e l i y u m u n t e m e l membranının yıkımlandığı v e 2 1 . güne k a d a r r e j e n e r a s y o n olmadığı 
görülerek b u n u n n e d e n i n i n t e m e l m e m b r a n d a r e j e n e r a s y o n o lmaması v e dolayısıyla e p i -
t e l i n s t r o m a y a bağlanamaması olduğu düşünülmüştür . B e n z e r i çal ışmalar y a p a n M a t s u -
d a v e a r k . ( 2 2 ) k o r n e a d a a l k a l i h a s a r oluşturdukları o l g u l a r d a e p i t e l i y u m hücrelerinin 
y o k o lduğunu y a d a d e j e n e r e olduğunu saptadıkları h a l d e , G a r t a g a r i s v e a r k . ( 1 4 ) t e r s i 
n e o l a r a k t e m e l m e m b r a n d a 1 . günden 3 0 . güne k a d a r süren y ık ımlanma v e y o k o l m a d u 
r u m u gözlemlemişlerdir . 2 1 . gün yapılan h i s t o p a t o l o j i k m u a y e n e l e r d e l i teratürlerdekine 
( 5 , 1 9 , 2 2 , 2 3 ) b e n z e r şekilde h a s a r , yangı v e l e z y o n u n derinliği i l e İlgili o l a r a k P M N lö-
k o s i t artışı saptanmıştır. K o n j u n k t i v a d a s a p t a n a n aşırı l e n f o s i t artışı b u d o k u n u n l e n f o 
s i t l e r d e n z e n g i n l e n f o i d hücre kümeleri taşıması n e d e n i y l e d i r . 

Sıfırıncı günlerde g r u p l a r a S c h i r m e r gözyaşı t e s t i u y g u l a n a r a k , o r t a l a m a b i r d e 
ğer belirlenmiştir. 7 , 1 4 , 2 1 . günlerde tüm grupların S c h i r m e r gözyaşı t e s t i değerlendi
rildiğinde, r e f l e k s gözyaşı miktarı i l e i l g i l i , yapılan sağaltım v e günlere göre b i r g e n e l 
l e m e yapılamayacağı t e s p i t e d i l d i . B u n e d e n l e a l k a l i h a s a r sonrası oküler yüzeyde ıslan
m a düzensizliklerinin a r t m a y a d a a z a l m a şeklinde olabileceği ( 2 0 ) v e y i n e k o r n e a l ül-
serasyonların 7 . günden s o n r a oluşacağı gözlemleri ( 1 4 ) , b u çalışmanın bulgularıyla 
örtüş m e k t e d i r . 

T ü m oküler yüzeylerinde h a s a r o l a n d e n e k l e r d e , l i m b a l işemi, n e k r o z şeki l lenme
s i v e yüksek o r a n d a yangı hücreleri o luşması , B r o w n v e a r k . ( 5 ) belirttiği g i b i n e o v a s -
külarizasyonla b i r l i k t e p r e k o r n e a l gözyaşı tabakasının d a b u hücreleri k o r n e a y a ulaştıra
bileceği b u l g u s u n u d e s t e k l e r düzeydedir. Kornealar ında a l k a l i h a s a r oluşturulan gözler
d e , 2 1 . gün s o n u n d a b e l i r l e n e n l e z y o n u n derinliği v e b u n a bağlı şekillenen p e r f o r a s y o n 
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oranı: çoktan a z a doğru sırasıyla k o n t r o l g r u b u , P S G A G . d o k s i s i k l i n v e E D T A g r u b u , 
desementösel oranı i s e e n f a z l a k o n t r o l g r u b u o l m a k üzere, d o k s i s i k l i n , P S G A G v e E D 
T A g r u b u o l a r a k saptanmıştır. Kullanılan ilaçların e t k i l e r i d i k k a t e al ındığında. P S G A G ' 
ların a n t i k o l l a j e n a z i k e t k i l e r i n i n y e t e r s i z olduğu görülmüştür. 

1 N N a O H kullanılarak a l k a l i h a s a r yaratılan çal ışmada ( 2 9 ) sağaltım amacıyla 
yüksek d o z v e ü n . d o k s i s i k l i n u y g u l a n a n g r u b , diğer g r u p l a r a göre çok anlamlı e t k i l i b u 
lunmuştur. B i z b u çal ışmada yüksek k o n s a n t r a s y o n d a v e d a h a u z u n sürede a l k a l i a j a n 
kul lanmamızla k o r n e a d a d a h a f a z l a h a s a r o luşması , v e ayrıca p e r o s uyguladığımız d o k -
s i s i k l i n i n oküler yüzeyde y e t e r i n c e e t k i gösterememesi n e d e n i y l e d o k s i s i k l i n i n a n t i k o l 
l a j e n a z i k e t k i s i n i n anlamlı olmadığını saptadık. 

Ça l ı şmamızda k o r n e a l h a s a r oluşturulan g r u b u n E D T A i l e sağalt ımında d e r i n ül
s e r , desementösel v e p e r f o r a s y o n şekülenmemişt i r . B u n e d e n l e a n t i k o l l a j e n a z i k e t k i l i 
o lduğu b i l d i r i l e n ( 3 , 1 0 , 2 1 ) E D T A ' nın a l k a l i hasarlı korneaların sağalt ımında kullanı
mının yararlı olacağını düşünüyoruz . 
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